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論 文 内 容 要 旨
非ステロイ ド系抗炎症剤は薬理的には炎症経過の各段階に抑制作用を示すが,化 学的に.は共通の
基本購造 といえ るものがな く,脂 肪族,芳 香族 にわた り多種多様の化合物を含んでいる。この こと
は非ステロイ ド系抗炎症剤 とな りうる化合物の系列が数多 く存在 し,臨床的に効果の確認 された薬
物は,そ れぞれの系列の代表的化合物 とみなす ことがで き,同 系列間では構造 と抗炎症作 用の間に
何 らかの関係があるように思われる。
次 に抗炎症作用の検定では炎症経過の各段階を動物 に再現 し,そ れぞれの模型病像にたいす る抑
制 作用 を調ぺ るが,抗 炎症剤は臨床的に知 られた薬効の強 さに従い,ま た臨床適用量で作用をあ
らわす ことが必要 である。 さらに試験に用いる模型病像はで きるだけ人の炎症病態に近い症状のも
のが望 ましい。現在抗 炎症剤検定ゐために諸種動物実験法 が知 られ ているが,上 記条件 を充分にみ
たすものがほとんどない。 したがつ てその結果か ら臨床 での薬効特性,副 作用に関する予測 をなし
え る新 らしい抗炎症剤検定法の確立が必要である。
非ステ ロイ ド系抗炎症剤は細胞,酵 素 レベルの諸種生化学的反応にたいし非特異的に抑制作用 を示
す ことが知 られてい る。そのうち非ステ ロイ ド抗炎症剤が共通 して,低 濃度で作用する反応系は,
その反応機序が炎症 と関係することが充分考 慮される場合,抗 炎症剤の作用機序の研究のみな らず,
炎症そのものの碍究にも極めて重要であ る。
本研究は以上の観点か ら,化 学構造と抗炎症作用の関係,新 らしい炎症模型による抗炎症剤検定
法の確立,お よび炎症組織に特有 な生化学的反応系を検討し抗炎症剤の作用を調べ るこζを目的 と
す る。
1.Anthr釦n置cac掴 関連化合物の抗炎症作用
Aothragilicacidを基本構造 とす るN-pheaylantbra朗疑cacid(1),acridine
-4。carboxyUcacidq)gacndi鵬 一4,9-dcarboxyhcacid(皿)お よび
9-ox。一acridan-4。carboxy止icacid(W)系の諸種誘導体を合成し,置 換基導入によ
る構造変化と抗炎症作用の関係を調べ た。
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動物実験での作用はD基 本化合物の抗 炎症作用がcbloh鵬t.hy1基の導入により増強 され
た。 また同時に 樋)毒性の増強もみ られた。 この傾 向はanthraa三1icacid関連化合物のみな
らず,2,6-dihydroxybenzoicacidでも認め られ た。'しか しill)trifiu。r・methy夏
基には抗炎症作用増強に関係 し,毒性に影響 しない性質がみ られた。また,IV)毒性のみ増加させ,
抗 炎症作用 に影響 しない置換基 もあつた。一方,V)carb喋y監,hydr。xy並もしくはamin。
基の 導入 により,基 本化合物の生物活性は抗炎症作用,毒 性 ともに消失 した。
他方,invitrOにおける熱溶血および蛋白質熱変性 にたいする抑制作 用は酸性非ステロイ ド
系抗炎症剤に共通の作用 として認め られ,antbran'UiCacid関達化合物では,vDI,猛 の
ほとんどの化合物,お よび皿,Wのdichbr置 換体に強い抑 制作用がみ られ た。In▼itr・活
性は化合 物の生体膜および蛋白質構造の安定化作用とみなす ことがで き,こ の作用は動物実融 で
抗 炎症作用,も し くは毒性 をあらわす化合物に共通 し,特 に,毒 性に関係し,そ の作用の強 さは
化合 物の脂溶性等の物理化学 的性状と関係があるよ うに思われる。Anthrannicacid関連化
合物の抗炎症作用は置換基の種類 と数に より決定 され,置 換基の位直の相違に よる変化はみ られな
かつた0
2.ラ ツ トAdjロvaht病に よる抗炎症作 用の検定
Peaτs・n(1956)によ り報告 された ラツ トのAdjUVan乳病は発症機 序お よび病豫の諸性
質において人の慢性関節 リウマチ,ベ ーチェツ ト病,ラ イ ター病な どの症状 との類似性が指摘 さ
れてお ケ,抗炎症剤の検定模型 としての有用性が期待 されているが,そ の発 症条件,病 態の解釈
等に問題があ り,ラ ツ トAdj騨ant病による抗炎症作用の検定法は一般的動物実験法 としていま
だ確立 され るまでにいたっていない。そこでAdjuvant病を模型病像に利用する検定法を確立す
るために,Adju晦nt病の作製法および形態的,病 理的特長を調ぺ,薬 効評価の方法を検討した。
Adjuva。t病はi)結 核 死菌の単純な鉱物油懸濁(adjuvant)の尾への皮下注射によ り高
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率に再現性 よく発症させ ることがで きた。 また発症には の 動物の感受性が関係 し,ラ ツ トの
Adluvaat病感受性は系統聞で異 り,そ の素因は優性遺伝的 に継 承される ことを明 らか に した。
またAdluvaβt病の発症には:iiD疾病潜伏期(約2週 間)に おける リンパ系組織の炎症簾病理変
化が重要 な影響をおよぼす こと,し たがつて ～)zym・Sanのごとく,抗 炎症作用のないもので も
時期をえた投与によ り発症を抑制することができることを示 し,ヴ 般的概念に ょる抗炎症作用の検
定 としてはAdjuva爪病を発症 した動物について行 うべ きことを指摘 した。
Adlu鴨賠 病の代表的病変 は 争主として後肢関節局囲にあ らわれ,組 織的には1)関 節周囲結合
総織の激しい細 胞滲 潤と増殖 を特長 とし,関 節周囲炎(periarthri重is)が主な徴候であった。
の 経時的に骨溝造の変化に移行 し,骨 新生,関 節癒着等がみ られたが,こ の時期では発赤,疹 痛
等の一般的炎症症状は消退していた。 この ような後肢の病理変化は後肢容量の変化と概 して平行す
ることが認め られたo
以上の検討か ら,Adjuvant病による非ステβイ ド系抗炎症剤の作用検定 は,Adluvant病を
発症した勤物を選び,こ れに薬物 を連 日投与 して後肢腫張におよぼす影響 を容量 の定量的測定値 よ
り調べ渇 その結果,既 知薬物の作用を1)臨 床適用の用量範囲で,ii)それぞれ臨床的 に知 られ
ている薬効の強 さに従い評価することがで きた。 また,薬 物にょる治療の間に1iDそれぞれの薬効
の特性と副作用に関する所見 も得 られ,臨 床応用にそ くした検定が可能であることを示 した。 さら
に ～)Adjuvaot注射時の疾痛と発熱を利用す ることにより,狐inoPyrine-asPirlntyPeの非
ステ召イ ド系抗炎症剤の鎮痛,解 熱作用の検定がで きることを示 した。
3.抗炎症剤のGIuc。sami鵬一6。ph・sphate生合成お よび赤血球膜透過進変化にたいす る作
用
Gluc。samine-6_ph。sphate(Gm-6-p)合成はムコ多穂類合成の出発段階であ り,
この反応に関与す る酵素(Gm。6-psynthetase)は 合成:方向のみ触媒す るといわれ,そ の
酵素反恩にたいする抗炎症剤の作用は増殖性炎症の場合,重 要であ ると考え られる。かつてB・11et
ら(1960)に よ り,抗炎症剤が肝磨砕液 に比較 し,炎症組 織磨砕液の酵素活性 を強 く抑制する
ことが示唆 され縞 本研究ではラッ トのc∫。ton油肉芽組織と肝を嗣いて追試 したところ,こ の作
用は非ステロイ ド系抗炎症剤の酸性物質と全製剤に.特有ρ作 用であることを明 らかにした。 さらに
本研究ではGm-6一 ノs獅thetaseの著 るしく高い活動をA己」岬ant病を発症 したラツ トの後
肢磨砕液中に認め,肝 酵素 との比較を行つたところ,1)肝 酵素の至適pHが 中性 よりアルカ リ側
にあるのにたい し,炎 症組織のそれは弱酸性 を示す こと,ま たID肝 酵素の活性が炎症経過に より
影響を うけないのにたい し,後 肢磨砕液中の活性は後肢腫張変化に平行 して変動す ることを示 し,
酸性物質にょるG皿一6-PSyロthetaSe阻害の意味について論 じた。
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次に喰胞時 多形核白血球内の過酸化水素(H202)の 濃度増加,な らびに紫外 線(UV)の 起
炎性に注 目し,両 老が ともにfreerad`ca1のgeaeτatoτとして働 くために,freeradica重
にょる生体 膜透過性変化が考 えられ,こ の種原因にょる炎症の発生 も充分 ありえることが予想され,
イ ヌ赤血球 を生体膜モデルとす る実験系 を考案 した。 さらにfτeeradicaIによる透過性変化の
機 序には脂質 の過酸化反応が関与す ると考え られ るため,H202お よびUVに.よる赤血球の溶血
現象と過酸化脂質形成の関係を検討 し,そ れぞれの現象におけ る諸種抗炎症剤の影響 を調べた。
H202で は過酸化脂質形成が溶血に先行 してお こり,諸 種抗炎症剤はmM濃 度で両現象を抑制
した。一方UV照 射では溶血,過 酸化脂質形成 とも反応は時間のfact。rであ り,照 射後ある程度
時 間示経過 した後同時にあ らわれた。諸種抗炎症剤は同 じくmM濃 度で抑制作用を示 した。つぎに
赤血球膜か ら脂質を抽出し,こ れにuvを 照射すると過酸化物が形成 された。 この照射脂質は
1)モルモ ツ ト皮膚毛細血管の色素透過性を;昂進 し,の 赤血球とのinCubati。nで溶血をおこ
した。ilDこの溶血は抗炎症剤で抑制 されたが,iv)照射の際の過酸化脂質形成はある薬物によつ
てはかえつ て促進されることもみ られた。 しか しaminOPyriΩe,chlor。quineほ全 反応系 に
おいて強い抑制作用を示 した・「一般に抗炎症剤は赤 血球膜構造 がintactの場 合にH202お よび
UVの 作用に括抗す ると考え られる。
総 括
(1)Anthranilicacid関連化合物の抗炎症作用はDChlor,methy置基により増強 され,
lDcarboxyl,hydr。xy垂,ami⑳基等で著明に減弱 され,そ の作用の強 さは概 して毒性 と
平行 したが,liDt垣fh・r。methy墓基}ま抗炎症作用のみ増盗 したo～)こ の種誘導体の生物活
性 は置換基の種類と数により変化 し,置換位 置の影響がみ られなかったo
(2)ラツ トAdjUVa郎病の作製法お よび病態の特長を検討 し,非 ステ ロイ ド系抗炎症剤の鎮痛,
解 熱お よび抗炎症作用を臨床応用にそ くして検定する方式を示 したo
(3)GIucos・蝋ne-6-ph・sphatesynthetaseの活性が非ステロイ ド系抗炎症剤の酸性
物質 と金製 剤によ り抑制 され ること,炎 症組 織の酵素は1)弱 酸性の至適pHを 持 ち,の 活性
が炎症経過 と平行す るこ とを示 した。 また炎症機 序にはfreefa¢ica1あ関与が考え られ,モ
デル実験 としてのH202お よびUV照 射による溶血は過酸化脂質形成が原因であ り,諸 種抗炎
症剤が両現象にたい し抑制作用を示す ことを述ぺ た。
以上の研究は抗 炎症剤の研究のみな らず,炎 症機序の研究にたいし新知見をあたえるものと考
えるo
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は非ステロイ ド系抗炎症剤の うち,Anthanilicacidを 基本骨格 とす る誘導体の
作用様式を解明する目的で実験的炎症 であるラットAdjuvant病を対象 として抗炎症作用の機転 を
考察 し,さ らに炎症組織におけ る酵素と してGluc。sam垂ne6-phosphatesynthe-
ta・eおおよび過酸化脂質形成 との関連性 を論 じた研究である。
本研究内容 は以下の3部 よりな つている。
LAMhranilicacld関 連化合物 の抗炎症作 用
Anthranilicacidを基本骨格 とす る誘導体21種,さ らに閉環 した へ・ridine系
10種,Acridane系化合物10種 を合成 し実験的炎症に対す る抗炎症作用 との構造活性相関を
追求 した。
その結果,抗 炎症作用 は分子の脂溶性と関係の深い ことを明 らかに したQ
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2。実験炎症 としてのラ ットAdjuvant病
ラットAdjuvant病 は多発性関節炎をおこ し人体の病像とぎわめて類似性の大 ぎいことが認
められ てい るが,わ が国ではほ とん ど使用 されていなか ったのを,本 研 究は この方式を始めて導入
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してその病理的特性を 明らかにし,さ らに抗 炎症剤のス クリーニング試験法 と して採用し うる方式
を確立 した。
3。Ghcosamino-6-ph・sphate生 合成お よび赤血球膜透過性変化に対す る作用
ラッ トAd3uvant病の発症 した後肢中には,Gluc・sa面n6-phosphatesynthe-
taseの活性が急速 に上昇 したが,抗炎症剤を投与 した際 のこの酵素の変動 を観察 し,さ らに この
酵素に対す る阻害作 用を検討 した。 その結果,炎 症時 において この酵素は結合 組織代謝に重要な意
味を有す るもの と推測 した。
一方モデル実験 としてH
202やUV照 射時 による溶血に対 しAnthranihcacid系 の抗
炎症剤が抑制効果を示す ことを観察 し,炎 症 の機転の解明に一 つの示唆を与えた。
`
以上の囎 く本研究 はラ ットAdjUVant病を実験的炎症 として,抗 炎症剤のスク リーニングに
使馬 しうることを確認 し,こ れにもとず きAnthranUiCacid誘 導 体など31種の効力検定を
おこな って構造活性 相関を明 らかに し,さ らに炎症の機転と治癒の経過 を生化学的立場か ら追求 し
たもので,本 論文は有意義な知見を含み,学 位に価いす るものである。
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